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Novelty - An analysis chip comprising different types of molecule immobilized in specific 
areas, where each type of molecule has a code in an adjacent area indicating its type, is new. 
Detailed Description - An INDEPENDENT CLAIM is included for a process comprising: 
(a) carrying out an analysis reaction to identify different types of molecule immobilized at 
specific positions on an analysis chip; and (b) writing the results of the analysis on the chip. 
Use - On DNA arrays and chips. Advantage - Analysis data is more accurately associated with 
the chips. 
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Die folgenden Angaben sirtd den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelrt 
@ Analysen-Chip 

(§) Beschrieben wind ein Analysen-Chip (10), z. B. ein DNA- 
Array, auf dem eine Vielzahl unterschiedlicher Arten von 
Molekulen in jeweilszugeordneten raumiichen Bereichen 
(14) immobilisiert sind. Jeder Art von Molekulen ist ein 
zugehoriger Code In einem zugehdrigen raumiichen Be- 
reich {24} auf dem Chip zugeordnet. Der Code gibt an, 
welche Art von Molekulen in dem jeweiligen Bereich im- 
mobilisiert ist. Der Code kann durch die Anordnung der 
Molekule ausgebildet sein, etwa da durch, dass in einem 
Bereich von 5x5 Spots nur gewtsse Spots belegt werden 
und so ein Binarcode ausgebildet wird. Aiternat'v kann 
der Code (24) unabhangig von den immobilisierten Mole- 
kulen, z. B. als zweidimensionaler Binarcode, auf dem 
Chip ausgebildet sein. Da belm Auslesen des Chips mit 
Hirfe des jeweiligen Codes selbst ermittett werden kann, 
an weiche Targetmolekule gebunden wurde und welche 
, Molekule somit in der Probe waren, ohne dass auf exter- 
• ne Informationen zuruckgegriffen werden muss, wird so- 
mit die Sicherheit Im Einsatz von DNA-Arrays erhoht 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifFt einen Analysen-Chip, auf 
dem unterschiedliche Arten von Molekulen in jeweils zuge- 
ordneten raumlichen Bereichen immobilisiert sin<t 5 
[0002] In immer mehr medizinischen und wissenschaftli- 
chen Anwendungen werden Proben, die DNA- oder RNA- 
Moiekiile enthalten, mil Hilfe von geeigneten DNA-Arrays 
qualitativ bzw. quantitativ analysiert Bei der Analyse wird 
die Bindung bzw. Hybridisierung der gewonnenen DNA- 10 
Molektile an geeignete, auf dem Array immobilisierte 
DNA-Fragmente, sogenannte Targets, detektiert 
[0003] Hierzu bedarf es der Herstellung geeigneter DNA- 
Arrays, die auch Biochips genannt werden. Diese werden 
idR ausgehend von Mikrotiterplatten hergestellt, die Losun- 15 
gen nut geeigneten DNA-Fragmenten in den Wells entaal- 
tea Die Wells sind kleine Vertiefungen mil einem Voiumen 
pro Well von bcispicls wcisc 20 uL Jcdcs Well cnthalt cin be- 
kar :ies, speziell synthetisiertes DNA-Fragment Zum Auf- 
bau eines DNA-Arrays werden jeweils z. B. 220 pi Losung 20 
aus einem Well auf eine genau definierte Position auf z. B. 
einem Objekttrager (Slide) pipettiert. Dies wird von sog. 
Spotting-Robotern diurhgerimrt. Die pipettierten DNA- 
Fragmente werden anschliefiend auf dem Slide oder Chip 
oder TargeUrager immobilisiert. 23 
[0004] Danach wird die zu analysierende Probe auf den 
TargeUrager bzw. das DNA- Array gegeben. Die Probe ent- 
halt radioaktiv oder mit Farbstoffen markierte DNA- oder 
RNA-Molekule. In einer speziellen Hybridisiemngskammer 
erfolgt bei geeigneter Temperatur die Hybridisierung. Nicht 30 
hybridisierte bzw. unspezifisch gebundene DNA oder RNA 
aus der zu untersuchenden Probe wird durch Sptilen ent- 
fernt Hybridisierte DNA- oder RNA-Molekule werden ent- 
sprechend ihrer Markierung in einem Reader detektiert 
[0005] Als Nachweismoglichkeiten kommen grundsatz- 35 
lich der Nachweis radioaktiver Strahlung der Probe sowie 
der Nachweis von Fluoreszenzsignal in Betracht Fluores- 
zenzsignale konnen sich aus einer Fluoreszenzmarkierung 
der Probe oder des Targets ergeben oder durch Interkalato- 
ren. Auch k5nnen Bnergietransfer oder Mechanismen der 40 
Fluoreszenzloschung zwiscben Probe und Target ausgenutzt 
werden. 

[0006] Schwierigkeiten bereitet dabei, dass derartige 
DNA-Arrays von Hersteller zu Hersteller unterschiedlich 
aufgebaut sind Dir genauer Aufbau hangt idR von der je- 45 
weiligen Befullung der Mikrotiterplatten und der Anord- 
nung der Applikatoren (Nadeln, Piezodusen etc.) der Spot- 
tmg-Roboter ab. Die unterschiedlichen DNA-ArrayrFor- 
mate bzw. -Designs fuhren leicht zu Auswertefehlern, die 
aufgrund von Verwechslung oder durch Auflegen falscher 50 
oder nicht korrekt angepafiter Auswertemasken entstehen. 
Selbst bei korrekter Auswerte-Vorberdtung kann es durch 
fehlerhafte Analyse von Leit- oder KontroUspots zu Aus- 
wertefehlem durch Auswertemaskenverschiebung kommen. 
Zu einem hohen Sicherheitsrisiko fuhren diese Fehler in der 55 
medizinischen Gendiagnose, welche ein Hauptanwendungs- 
gebiet der DNA-Chips darstellt 

[0007] Aufgabe der Erfindung ist es, die Analysen- und 
Auswerfe-Sicherbeit bei der Verwendung von Arrays- und 
DNA-Chips zu erhdhen. 60 
[0008] Diese Aufgabe wird erfindungsgernaB durch einen 
Analysen-Chip mit den Merkmalen der Anspruche 1 oder 

16, durch ein Verfahren mit den Merkmalen des Anspruchs 

17, durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des An- 
spruch 18 sowic durch cin Computcrprogramm mit den 65 
Merkmalen der Anspruche 19 oder 20 gelcJst 

[0009] ErfindungsgernaB wird ein Analysen-Chip verwen- 
det, auf dem unterschiedliche Arten von Molekiilen in je- 



weils zugeordneten raumlichen Bereichen immobilisiert 
sind. Typischerweise handelt es sich dabei um DNA-Arrays. 
Die immobilisierten Molekule sind dann z. B. eindeutig ein 
Gen identifizierende Genabschnitte oder Oligonukleotide. 
Es konnen aber auch Antikorper-, Protein-, Allergen- Arrays 
etc. oder nichtpeptidische chemische Substanzbibliotheken 
sein. Die Analysen-Chips dienen idR zum Nachweis von 
Bindungsreaktionen. Es ist aber auch der Nachweis einer 
enzymatischen Aktivitlt moglich. 

[0010] Der einer Art von Molekiilen zugeordnete raumli- 
che Bereich ist idR ein Rechteck oder ein Kreis, wie er bei 
Spottingverf ahren entsteht Durch mehrere Spots eines Tar- 
gets innerhalb eines Bereichs kann der Bereich aber auch li- 
near oder nach einem vorgegeben Schema tiber den ganzen 
Analysen-Chip verteilt sein, um UngleichmaBigkeiten in der 
Hybridisierung auszugleichen oder ausfindig zu machen und 
um eine Redundanz der Hybridisierungsreaktjon zu erzeu- 
gen, die die Sichcrhcit der Markcranalysc crhGht 
[0011] ErfindungsgernaB wind fur jede Art von Molekulen 
ein zugehdriger Code in einem zugehorigen J^umlichen Be- 
reich auf dem Analysen-Chip ausgebildet, wobei der Code 
angibt, welche Art von Molekiilen in dem jeweiligen Be- 
reich immobilisiert ist 

[0012] Jeder Art von Molekulen ist einerseits ein raurnli- 
cher Bereich zugeordnet in dem diese MolekUle immobili- 
siert sind. Andererseits ist jeder Art von Molekulen ein 
Code zugeordnet Zu jedem Code gehort wiederum ein 
ra'umlicher Bereich auf dem Analysen-Chip, in dem er aus- 
gebildet ist Dieser zugehorige raumlicbe Bereich kann mit 
dem raumlichen Bereich identisch sein, in dem die Mole- 
kUle immobilisiert sind. Er kann aber auch diesem raumli- 
chen Bereich benachbart sein oder dem Immobilisierungs- 
bereich nach einem festen Schema zugeordnet sein. 
[0013] Bei einer N ach weisreaktion kann gleichzeitig der 
Code ausgelesen werden und somit festgestellt werden, an 
welche Art von Molekulen die Probe gebunden hat Es be- 
darf dann keiner array-spezifischer Angaben mehr uber die 
Art und Anordnung derMolekule auf einem Beiblatt oder in 
einer begleitenden Software. Eine Verwechslung verschie- 
dener Arten von Molekulen ist damit ausgeschlossen. Die 
Sicherheit in der Handhabung, Auswertung und Diagnose 
ist dadurch wesentlich erhoht 

[0014] In einer bevorzugten Weiterbildung der Erfindung 
ist der Code durch die Anordnung der MolekUle selbst in 
dem zugehorigen raumlichen Bereich ausgebildet Auf diese 
Weise konnen in nur einem Schritt das Reaktionsergebnis 
und der Code ausgelesen werden. 

[0015] Besonders einfach kann dies dadurch erfolgen, 
dass jeder einer vorgegebenen An von Molekulen zugeord- 
nete raumliche Bereich auf dem Analysen-Chip in eine 
Mehrzahl von Spots unterteill isr T und dass der Code ein Bi- 
naYcode ist der dadurch erzeugt wird, dass in einigen dieser 
Spots Molekule immobilisiert sind und in den verbleibenden 
Spots nicht. 

[0016] Der Binarcode kann beispielsweise dadurch ko- 
diert sein, das einem immobilisierten Spot eine 1 und einem 
freien Spot eine Null entspricht oder umgekehrt. In einer 
etwa auf dem Internet allgemein zuganglichen Datenbanken 
kann erklart werden, wie die einzelnen Codes den immobili- 
sierten Molekiilarten zugeordnet werden. 
[0017] Im NebenerTekt erhalt man eine Redundanz der 
Hybridisierungsreaktioo, da es fur jede Art von Molekulen 
mehr als einen Spot gibt Eine solche Art der Redundanz 
kann als "interne" Redundanz bezeichnet werden. \fon "ex- 
tcrnc" Redundanz wird gesprochen, wenn cincr Molckiilart 
mehr als ein Code zugeordnet ist so dass der Code der Mo- 
lektilart unter Umstanden nocb erkannt werden kann, wenn 
ein Spot z. B. wegen technischer Unzulangiichkeiten kein 
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vollstandiges Hybridisierungssignal liefert, obwohl dies zu 
erwarten gewesen ware. Die Codes kSnnen fur die externe 
Redundaaz hinsichtlich Fehlertoleranz optimiert gewanlt 
werden. Tm einfachsten Fall wird dies dadurch erreicht, dass 
mehr Bits pro Code verwendet werden, als minimal n5tig 5 
waren, etwa 4 statt 3. Der Molekiilart werden dann sowohl 
der 4-Bit-Code, als auch alle 3-Bit-Codes zugeordnet, die 
sich ergeben, wenn ein Spot bzw. Bit nicht erkannt werden 
kann, 

[0018] Alternativ dazu kann der Code unabhangig von io 
den immobilisierten Molekiilen auf dem Analysen-Chip 
ausgebildet sein. Der Oxie kann dann mit ublichen Mitteln, 
etwa einem Laserschreiber wie bspw. nach dem CD-Bren- 
nerprinzip oder einem hochaufldsenden Printer erzeugt wer- 
den. is 
[0019] Beispielsweise kann der Code auf der Unterseite 
des Analysen-Chips. angeordnet sein. Fur eine Nachweisre- 
aktion wird in diescm Fall zunachst der Code auf der Unter- 
seite des Analysen-Chips in einem den Molekulspots ein- 
deutig zugeordneten Bereich, z. B. der gleichen raurnlichen 20 
Position, gelesen. AnschlieSend wird der Analysen-Chip 
umgedreht und das Hybridisierungssignal, beispielsweise 
ein Fluoreszenzsignal oder radioaktive Strahlung wird aus- 
gelesen, Im folgenden konzentrieren sicb die Beispiele auf 
Fluoreszerizsignale allgenieiner Art. 25 
[0020] Bei transparenten TVagern, wie Glas oder Kunst- 
stoffolien, konnen Code und Fluoreszenz gleichzeitig aus- 
gelesen werden. 

[0021] Weiterhin konnen Code und Spots auf der gleichen 
lYagerseite aufgebracht werden, wobei Targetspots und 30 
Code sich im gleichen raurnlichen Bereich befinden und die 
oder der Targetspot(s) auf den Codebereich aufgebracht 
werden. 

[0022] SchlieBlich kann der Code zwischen den Spots 
ausgebildet werden, etwa in den Lucken zwischen kreisfbr- 35 
rnigen Spots, In einem solchen Faile muss jeweils nur ein 
einziger Spot pro Molekiilart aufgebaut werden. Der Code 
kann mit gangigen technischen Mitteln, wie Iaserbeschrif- 
ten oder Microspotting (Piezo, Pin, imprint etc.) aufge- 
bracht werden. 40 
[0023] Bevorzugterweise wird der Code in Form eines 
ZAveidimensionalen Barcodes ausgebildet Dieser kann sich 
an gangigen Standards orientieren, etwa dem Symbol Typ C 
aus dem Code One des Unternehmens Axtel, Inc., Fountain 
Valley, CA 92708, USA, www.AxteLcom, der 64 alphanu- 45 
merische Zeichen codieren kann. 

[0024] Der Code konnte dann eine alphanumerische Zei- 
cbenfolge codieren, die den Namen der jeweils immobili- 
sierten Art von Molekiilen darstellt, z. B. die Annotation des 
Gens, wie er in einer offentlich zuganglichen Datenbank de- 
finiert ist Es brauchte dann nicht mehr in einer etwa auf dem 
Internet allgemein zuganglichen Datenbank erklart zu wer- 
den, wie die einzelnen Codes den immobilisierten Moleku- 
larten zugeordnet werden. Hinreichend ware in einem sol- 
chen Falle der einfacbe Hinweis auf Code One Typ C von 
Axtel auf dem Chip, verbundenen mit einem Hinweis auf 
die Datenbank, in der sich die Sequenzen der Gene mit der 
jeweiligen Annotation finden. 

[0025] (ienerell konnte zu jedem globalen Datenbankein- 
trag (z. B. in der EMBL-Datenbank) auch ein standardisier- 
ter Array-Code abgelegt werden, der die eindeutige und si- 
chere Zuordnung von Molekularten auf alien zwei- bzw. 
mehrdimensionalen Ablageformaten erlaubt 
[0026] Urn die Sicherheit des Auslesens weiter zu erh$- 
hen, konnen auf dem Analysen-Chip zusStzlich Positions- 
marken ausgebildet sein, Diese konnen z. B. durch einen der 
Bereiche mit einer Mehrzahl von Spots gebildet werden. 
wobei jeder Spot immobilisierle MolekOle tragt, wahrend in 
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den Bereichen mit Molekiilen, die fur die Bindungsreaktion 
verwendet werden, nicht alle Spots belegt sind. Derm auf 
letzteren ist ein Code ausgebildet, der aus belegten und un- 
belegten Spots besteht 

[0027] Z. B. konnten grundsatzlich auf einem Bereich von 
5x5 Spots nur 5 Spots als Code mit immobilisieden Mole^ 
kiilen belegt sein, d. h. nur 5 Bits "gesetzt" sein. Das ergabe 
insgesamt(25 Ober 5) Codiermoglichkeiten, das sind 53 130. 
Die Positionsmarkeu ktfnnten sich hingegen dadurch aus- 
zeichnen, dass alle 25 Spots belegt sind und zusatzlich als 
Grundmuster fur den Auswertealgorithmus dienen. Allge- 
mein sollen insgesamt so wenig Positionsmarken wie mog- 
lich aufgebracht werden, da durch diese nicht zu vernachlas- 
sigend viel Sr^ttingfiache beansprucht wird. 
[0028] Bei den heute ublichen Array-Chips sind sehr vieLe 
Positionsmarken fur ein halbwegs sicheres Auslesen vonno- 
ten. 

[0029] Dagcgcn crrnSglicht bcrcits cine Positionsmarke 
bei einem einen erfindungsgemSBen Code tragenden Chip 
eine genaue raumliche Qrientierung des Analysen-Chips. 
[0030] Ferner konnen die Codes derart gewahlt werden, 
dass bei einer Auswertemasken--Verschiebung des Ausle- 
sens urn eine Zeile oder Spalte kein sinnvoller Code mehr 
erkannt wird. Einerseits erhoht dies die Sicherheit gegen fal- 
sches Auslesen im Falle von Verschiebungen, Andererseils 
kann so auch erkannt werden, dass hier wohl eine Masken- 
verschiebung vorliegt. 

[0031] SinnvoUerweise wird der Code hierarcbisch aufge- 
baut. Beispielsweise kann der Code aus einem ersten Teil 
bestehen, der den Organismus beschreibt aus dem ein Gen 
stammt, wahrend ein zweiter Teil des Codes das Gen selbst 
benennt Auf diese Weise konnen Analysen-Chips aufge- 
baut werden, die etwa samtliche Gene des Menschen bzw. 
samtliche Gene der Maus oder eines anderen Organismus je- 
weils. tragen. 

[0032] Der hierarchische Code kann aus einem ersten und 
einem zweiten Teil bestehen. Der erste Teil des hierarchi- 
schen Codes kann beispielsweise in den Positionsmarken 
angeordnet sein, wahrend der zweite Teil in den jeweiligen 
Bereichen der immobilisierten Molekule angeordnet ist Da- 
bei sollte sich die Art der Codierung des zweiten Teils des 
Codes in den jeweiligen Bereichen und die Art der Codie- 
rung des ersten Teils des Codes in den Poancmsmarkeu ein- 
deutig voneinander unterscheiden, damit die Positionsmar- 
ken nocb als solche erkannt werden konnen. 
[0033] Z. B. konnten fur die Codierung der Annotation ei- 
nes Gens 5 Bits aus 5 x 5 = 25 gesetzt sein, wahrend fiir den 
Organismus, aus dem das Gen stammt, 5 Bits aus 5 x 5 = 25 
nicht gesetzt sind, d. h. 20 Bits gesetzt sind. Auf diese Weise 
lasst sicb eine universale Architektur fQr DNA-Arrays fur 
Gen tests aufbauen. 

[0034] In einer Weiterbildung der Erfindung kann inner- 
halb eines raurnlichen Bereichs, der einer ersten Art von 
Molekiilen zugeordnet ist, zusatzlich eine zweite Art von 
MolekuTen immobilisiert sein. Fur beide Arten von Molekii- 
len kann jeweils der zugehorige Code durch die Anordnung 
der Molekiile innerhalb des einen raurnlichen Bereichs aus- 
gebildet sein. 

[0035] Wird beispielsweise ein Bereich von 10 x 10 Slots 
(das sind Platzhalter fur Spots) gebildet, von denen nur 3 
Bits gesetzt sind (entsprechend (100 Uber 3) - 161700 Co- 
diermoglichkeiten), so blieben noch 97 Slots frei. Die restli- 
chen 97 Slots konnen noch genutzt werden, um Platz zu spa- 
ren und so den Analysen-Chip besser auszunutzen. Das 
65 Auslesen einer Bindungsreaktion kann dann beispielsweise 
tiber zwei unterschiedTich gefarbte DNA-Fragmenten in der 
Probe erfolgen 

[0036] Bei einer derartigen mehrfachen Belegung eines 
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Bereichs sollte vermieden werden, dass zwei Arten von Mo- 
lekiilen auf cin und denselbcn Slot inunobilisiert werden, da 
eine solche Doppelbeiegung zu Schwierigkeiten beim Aus- 
lesen von Fluoreszenzsignalen fiihren kann. Vermieden wer- 
den kann dies durch cine geeignete Auswahl der Arten von 5 
Molekiilen bzw. der Codes. Im einfachsten Fall liegt ein 
Code in einer raumlichen Half te des Bereichs und der zweite 
Code im verbleibenden Teii des Bereichs. Insgesamt koimen 
die Molekiilarren und Codes derart gewahit werden, dass 
mehr als zwei Arten von Molekiilen in einem Bereich im- 10 
mobilisiert sein k6nnen. Man kann hier von einer Auswahl 
fur eine maximale Packungsdichte sprechem die bei der 
Herstellung eines Analysen-Chips von einem Sortieralgo- 
rithmus uberaommen werden konnte. 
[0037] Eine Mebrfachbelegung eines einzigen Slots ist is 
dann moglich, wenn die unterschiedlichen Arten von immo- 
bilisierten Molekiilen innerhalb eines einzigen rtumlichen 
Bereichs untorschicdlich gefarbt sind. Bcim Auslcscn des 
Analysen-Chips konnen dann die unterschiedlichen Farben 
erkannt werden. Gibtman eine markierte Probe zu, so erhalt 20 
man bei der Hybridisierung auf alien Spots, die zu einem be- 
stimmten Code gehdren, sowohl die Farbe des Targets als 
auch die Farbe der gebundenen Probe. Allgemeinen konnen 
jegliche Formen von spektroskopischen Charakteristika in- 
nerhalb eines Spots zuui Idenlifizieren ausgenulzt werden. 25 
Denkbar ist aucb ein Energietransfer oder eine Ruoreszenz- 
loschung zwischen Target und Probe. 
[0038] Eine weitere Moglichkeit, Slots mehrfach zu bele- 
gen, kann dadurch erreicht weiden, dass die zu einer Mole- 
kiilart gehorenden Spots mit einem vorgegebenen raumli- 30 
chen Muster ausgebildet sind. So kann der Spot fur die ein- 
zelnen Arten von TargetmolekUlen beispielsweise in Form 
eines Pfeils, Eies oder Exzenters ausgebildet sein, d h. ei- 
nem Objekt, das eine Vorzugsrichtung aufweist, das je nach 
Molekfileart unterschiedlich orientiert ist. Derartige Muster 35 
konnen besonders einfach dann aufgebracht werden, wenn 
die tlbertragung des Targets auf den Analysen-Chip mittels 
Stempeln erfolgt, die auBerdem drehbar sind. R§umliche 
Muster kann man beispielsweise auch erhalten, wenn man 
einen kleinen Kreis und einen groBen Kreis teilweise Uber- 40 
lappend spotted Auch in diesem Fall wird man die zu einem 
besU'mmten Code gehorigen Spots daran erkennen konnen, 
dass sie das gleiche raumliche Muster aufweisen. 
[0039] Auch ein kombinierter Einsatz von Farbe und 
Form zum Identifizieren von Codes ist denkbar. 45 
[0040] Eine weitere effiziente Ausnutzung des Raumes in- 
nerhalb eines Bereichs kann dadurch erreicht werden, dass 
der Abstand der Spots einer ersten Molekttlart innerhalb des 
einen Bereichs und der Abstand der Spots einer zweiten Mo- 
lekulart innerhalb desselben Bereichs sich unterscheiden. So 50 
kann der Abstand von Spot zu Spot (Pitch) fur die erste Mo- 
lekulart beispielsweise 100 um und fiir die zweite Molekule 
98 um betragen, nach Art eines Nonius. Eine derartige Ver- 
schiebung ist leicht zu erkennen. So kann jeder Molekuleart 
ein bestimmter Pitch zugeordnet werden. 55 
[0041] Durch eine geeignete Auswertung der Auslesesi- 
gnale kann auch ein Uberlappen der Spots einzelner Mole- 
ktilarten hingenommen werden, wie sie sich durch den un- 
terschiedlichen Pitch leicht ergeben kann. Generell kann 
durch detinierte tfberlappung der Spots auch die Spotdichte 60 
erhdbt werden. 

[0042] Die verschiedenen erwahnten Moglichkeiten des 
mehrfachen Ausnutzens eines Bereichs konnen alle mitein- 
ander kombiniert werden. 

[0043] Die Sichcrhcit in der Vcrwcndung von Analyscn- 65 
Chips kann auch dadurch erhdht werden, dass nach Ausle- 
sen einer Nachweisreaktion auf dem Analysen-Chip das Er- 
gebnis der Nachweisreaktion auf den Analysen-Chip ge- 
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schrieben wird. Auf diese Weise bleiben Informadonen, 
etwa ein Befund fur medizinische Zwecke, erhalten, selbst 
wenn beispielsweise die DNA auf dem Chip degradieren 
sollte, Der Analysen-Chip kann dem Patienten dann schlicht 
raitgegeben werden. Der Analysen-Chip kann dabei auch 
eine der erwahnten Arten der Codierung tragen. Das Schrei- 
ben des Analysen-Ergebnisses in definierter Codeform auf 
den Analysen-Chip kann mit ublichen Mitteln erfolgen, bei- 
spielsweise mittels eines Lasers, eines Untenstrahls, eines 
Laserdruckers, oder sons tiger Beschrirmngsverfahren. Die 
Information sollte mdglichst permanent lesbar sein. 
[0044] Weitere vorteilhafte Weiterbildungen der Erfin- 
dung sind in den Unteranspriichen gekennzeichnet 
[0045] Im folgenden wird die Erfindung anhand von Aus- 
fuhrungsbeispielen naber erlautert, die in den Figuren sche- 
matisch dargestellt sind. Gleiche Bezugsziffern in den ein- 
zelnen Figuren bezeichnen dabei gleiche Elements. Im ein- 
zclncn zcigt: 

[0046] Fig. 1A den schematischen Aufbau eines bevor- 
zugten DNA-Arrays; 

[0047] Fig. IB eine Auswertung des DNA-Arrays gemaB 
Rg.lA; 

[0048] Fig. 2A den schematischen Aufbau eines altemati- 
ven DNA-Arrays; 

[0049] Fig. 2B den scheinalischen Aufbau eines weiteren 
altexnali ven DNA-Arrays; 

[0050] Fig. 3 Moglichkeiten der raumlichen Codierung; 
[0051] Fig. 4 einen Bereich mit Spots von unterschiedli- 
chem Pitch; und 

[00S2 j Fig. 5 eine schematische Darstellung eines Analy- 
sen-Chips, auf den das Ergebnis einer Nachweisreaktion ge- 
schrieben werden kann. 

[0053] Big. 1A zeigt einen DNA-Chip 10 mit auf einem 
rechteckigen Raster angeordneten Bereichen 12. Innerhalb 
eines jeden Bereichs 12 befindet sich ein Raster von Spots 
14, auf denen Oligonukleotide irmnobilisiert sind. An den 
auBersten Ecfcen des Chips befinden sich Position smarken 
16, die dadurch zu erkennen sind, dass innerhalb ihrer Berei- 
che alle Spots 14 belegt sind In einer der Positionsmarken 
18, die auf Grund ihrer rSumtichen Lage als Positionsmarke 
zu erkennen ist, sind nicht alle Spots belegt. Vielmebr weist 
diese Positionsmarke 18 einen Code fiir das Wort "Human" 
auf. Es handelt sich bei dem DNA-Chip 10 somit um einen 
Qiip fur einen Gentest am Menschen. 
[0054] Der Code in der Positionsmarke 18 kann beispiels- 
weise aufgebaut werden, indem im einfachsten Falle Farb- 
stoffmolektile auf einzelnen Spots inunobilisiert werden, 
was einem gesetzten Bit entspricht, wahrend and ere Spots 
freigelassen werden. AuBer Farbstofiinolekiilen konnen 
auch doppelstrangige DNA-Molekiile immobilisiert wer- 
den, die mittels Interkalatoren nachgewiesen werden. 
[0055] Im Zentrum des DNA-Cbips 10 befindet sich ein 
Bereich 20, der einen Code fur die Annotation eines ersten 
Gens aufweist, z. B. "actin", <L h. hier sind Oligo- bzw. Po- 
lynukleotide inunobilisiert, die eindeutig reprasentativ fur 
dasjenige Gen sind, das beim Menschen das Protein ACTTN 
codiert 

[0056] In einem zweiten Bereich 22 ist ein Code fiir ein 
zweites Gen durch Immobilisieren der zugehorigen Oligo/ 
Polynukleotide erzeugt worden. Auf diese Weise kann in 
den einzelnen Bereichen des DNA-Arrays jeweils ein Gen 
codiert sein. Bei Uneindeutigkeit der Gene konnen weiter- 
gehende Informationen wie Splice- und Mutationsvarianten, 
Polymorphismen, Sequenzbereiche und -langen etc. eben- 
falls kodicrt wcrdcn. 

[0057] Fig. IB zeigt den Analysen-Chip gemaB Fig. 1A, 
wie er nach Auslesen durch einen Ruoreszenzreader und 
Auswerfen an einem BUdschirm dargestellt werden kann. 
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Alle Bereicbe 16, 18, 20, 22 sind in ihrer Lage erkannt und 
durch Rechtecke markiert Berciche 22, in denen keine Hy- 
bridisierungssignale erkannt werden konnten, sind durchge- 
stricben. Bereiche 22, in denen 7war Hybridisierungssi- 
gnale, aber kein Code erkannt werden konnten, sind z. B. 
mit einem durchgestrichenen Vollkreis gekennzeicbnet. Be- 
reiche 20, in denen ein Code erkannt wurde, sind mit dem 
erkarmten Code bzw. der Information beschrifieL 
[0058] Fig, 2A zeigt den schematischen Aufbau eines al- 
temativen DNA-Arrays 10, bei dem der Code unabhangig 
von den in Spots 14 immobilisierteii Molekiilen in solchen 
Bereicben 24 des DNA-Arrays 10 ausgebildet ist, die in den 
LOcken zwischen den im wesentlichen kreisfbrmigen Spots 
14 liegeri. Rirjede Molekulart braucht dann nur ein Spot ge- 
setzt zu werden, der auBerdem relaliv groB sein kann. Zur 
Erhohung der Auslesesicherheit weist das DNA- Array 10 
eine Positiensmarke 16 auf 

[0059] Fig, 2B zcigt als bcvorzugtcs AusfUhrungsbeispiel 
eine Variante des DNA-Arrays gemafi Fig, 2A, bei der die 
Oligonucleotide direkt uber dem zweidimcasionaien Bar- 
code immobilisiert sind Da eine dtinne Schicht von OHgo/ 
Polynukleotiden im wesentlichen transparent ist, kann der 
Code auch durch die DNA bzw. Proteine bindurch ohne 
Schwierigkeiten gelesen werden. 

[0060] In den Fig, 2A und 2B wird der Code in Form eines 
zweidimensionalen Barcodes ausgebildet Als Standard fur 
den Code wird im bevorzugten Ausfilhrungsbeispiel der 
Symbol IVp A aus dem Code One des Untemehmens Axtei, 
Inc., Fountain Valley, CA 92708, USA, www.Axtel.corn, 
verwendet, Dieser Standard erlaubt die Codierung von 13 
alphanumerischen Zeicben auf 18 x 16 Feldern. Symbol Typ 
C, eine andere Variante, kann 64 alphanumerische Zeicben 
auf 28 X 32 Feldern codierea Diese Codes sind u. a. fehler- 
korrigierend, was die Lesesicherheit weiter erhoht 
[0061] Bei einer SpotgrdBe im Code von ca. 5 urn, der Co 
degroBe des Symboltyps A von 18x16 Spots und der daraus 
resullierenden geringen GroBe der Codebereiche von ca, 
100 urn Kantenlange kann auf einem einzelnen DNA-Chip 
von ca. lOcuM GroBe das gesamte menschlicbe Genom 
mil seinen fast 100.000 Genen fur einen Test zur VerfUgung 
gestellt werden. 

[0062] Wird nicht Code One Syraboltyp A verwendet 
sondem ein einfacher Binarcode zum Bezeicbnen der ca 
100.000 menscblichen Gene, so werden weniger als 20 Bits 
benotigt Ein Bereich von 4 x 5 Spots ist somit vollig ausrei- 
chend. Um das gesamte Genom auf einem Chip von 10 cm 2 
abzulegen reichen dann SpotgroBen von ca. 20 um. 
[0063] Mochte man nicht das gesamte Genom abiegen, 
sondern nur ausgewahlte Gene, so konnen die Spots deutlich 
groBer sein. 

[0064] Fig. 3A zeigt eine Moglichkeit, die zu einer Mole- 
kulart gehorenden Spots mit einem vorgegebenen raumli- 
chen Muster auszubilden, bier durch einen Pfeil 26 fur ein 
erstes Gen, einen Pfeil 28 fur ein zweites Gen, etc. 
[0065] Fig, 3B zeigt eine weitere Moglichkeiten der 
raumlichen Codierung. 

[0066] In diesem AusfUhrungsbeispiel werden zwei im 
wesentlichen gleich groBe Kreise in unterschiedlichen 
raumlichen Anordnungen nebeneinander gespottet, woraus 
sich rMumliche Muster 26', 28", etc. fur verschiedene Gene 
ergeben. 

[0067] Fig, 3C zeigt die Muster gerMB Fig, 3B, wenn ei- 
nige von ihnen ttbereinander gespottet werde. 
[0068] Fig. 3D zeigt eine weitere Moglichkeiten der 
raumlichcn Codierung. 

[0069] In diesem AusfUhrungsbeispiel werden raumlich 
unterschiedlich orientierte Exzenter im wesentlichen iiber- 
lappend gespottet, woraus sich raumliche Muster 26", 28°, 
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etc, fur verschiedene Gene ergeben. Der groBe Kreis in der 
Mitie enthalt dabei immobilisierte Molekule fiir alle Gene. 
[0070] Fig. 4 zeigt eine weitere efflziente Ausnutzung des 
Raums innerhalb eines Bereichs. Der Abstand (Pitch) XI 

5 der Spots 30 einer ersten Molekulart innerhalb des Bereichs 
und der Abstand X2 der Spots 32 einer zweiten Molekulart 
innerhalb des Bereichs unterscheiden sich in zwei Dimen- 
sionen geringfugig. So kann der Abstand XI beispielsweise 
100 urn und der Abstand X2 98 um betragen, nach Art eines 

10 Nonius. Eine derartige Verschiebung ist leicht zu erkennen. 
So kann jeder Molekuleart ein bestimmter zweidimensiona- 
ler Pitch zugeordnet werden. Werden nur wenigeBits inner- 
halb eines Bereichs gesetzt, d. h. nur wenige Spots fur einen 
Code belegt, so ist die Wahrscheinlichkeit, dass zwei belegte 

15 Spots sich tiberlappen, relativ gering. Ein Gen-Sortieralgo- 
rithmus kann bier die groBtmogliche Packungsdicbte bei 
hdchster Nachweissicherheit gewaJirleisten. 
[0071] Fig. 5 zcigt cin DNA- Array 34, auf das nach Aus- 
lesen einer Nachweisreaktion das Ergebnis der Nachweisxe- 

20 aktion geschrieben werden kann. Dazu zeigt das DNA-Ar- 
ray 34 einen Abschnitt 36, in den das Ergebnis mit gfingigen 
Mitteln geschrieben werden kann. Femer zeigt das DNA- 
Array 34 einen Abschnitt 38, in dem Targetmolekule immo- 
bilisiert sind, Welche Molekiile in den einzelnen Bereichen 

25 40 des Abschnills 38 jeweils umuobilisierL sind, wird durch 
einen Code angegeben, der durch das raumliche Immobili- 
sierungsmuster dargestellt wird. Wie der Code zu lesen ist, 
ist in einem dritten Abschnitt 42 auf dem DNA-Array 34 an- 
gegeben. Im vorliegenden Fall ist angegeben, dass Code Al- 

30 pha Verwendung findet Code Alpha ist an anderer S telle, 
etwa auf dem Internet naher zu erklaren. Im Obrigen ent- 
sprichtFig. 5 der Fig. IB. 

[0072] Im Rahmen der Erfindung sind zahlreiche Ab- 
wandlungen und Weiterbildungen der beschriebenen Aus- 

35 ftthrungsbeispiele verwirklicbbar. 

[0073] Das Speichera des Codes in einem zugeborigen 
raumlichen Bereich kann auf der Oberflache des Chips er- 
folgen Oder im Innern des Chips, beispielsweise in einem 
elektronischen Speicherchip, der Uber ein Kontaktfeld wie 

40 bei einer Telefonkarte ausgelesen werden kann. Allgemein 
konnen samtlicbe Speicherrnedien zum Einsatz kommen, 
solange sie sich in oder auf dem Chip selbst befinden, z. B. 
aucb ein Magnets treifen auf dem Chip. 
[0074] Auch das Schreiben von Ergebnissen einer Nach- 

45 weisreaktion kann in einen solchen elektronischen oder son- 
stigen Speicher auf oder in dem Chip erfolgen. 

Bezugszeichenliste 

50 lODNA-Chip 

12 Bereich, in dem eine Molekulart in mehreren Spots im- 
mobilisiert ist 
14 Spot 

16 Positionsmarke 
55 18 Positionsmarke, in der der Organismus codiert ist 

20 Bereich, der einen zweidimensionalen Barcode fur die 

Annotation eines ersten Gens aufweist 

22 Bereich, der einen zweidimensionalen Barcode fur die 

Annotation eines zweiten (Sens aufweist 
60 24 Bereich fiir Code, der unabhangig von den immobilisier- 

ten Molekiilen ausgebildet ist 

26Pfeil 

26\ 26" raumliches Muster 
28 Pfeil 
65 28\ 28" raumliches Muster 
30 Spot einer ersten MolekUlart 
XI Abstand zwischen Spots 30 einer ersten Molekulart 
32 Spot einer zweiten Molekulart 
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X2 Abstand zwischen Spots 32 einer zweiten Molekulart 
34 DNA-Array 

36 Abschnitt, in den das Ergebnis einer Nachweisreakrion 
geschrieben werden kann 

38 Abschnitt, in dera Targetmolekule immobilisiert sind 5 
40 Bereich, in dem eine Molekulart in mehreren Spots im- 
mobilisiert ist 

42 Abschnitt, der den verwendeten Code angibt 
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1. Analysen-Chip, auf dem unterschiedliche Artea von 
Molekiilen in jeweils zugeordneten raumlichen Berei- 
chen (20, 22, 40) immobilisiert sind, dadurch gekenn- 
zeichnet dass fur jede Art von Molekulen ein zugehd- 15 
riger Code in einem zugehorigen raumlichen Bereich 
(20, 22, 24) auf dem Analysen-Chip ausgebildet ist, 
wobci dcr Code angibt, wclchc Art von Molekulen in 
dem jeweiligen Bereich iramobilisbrt ist 

2. Analysen-Chip nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 20 
zeichnet, dass der Code durch die Anordnung der Mo- 
lekiile in dem zugehorigen raumlichen Bereich (20, 22, 
40) ausgebildet ist. 

3. Analysen-Chip nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, 25 
dass jeder einer vorgegebenen Art von Molekiilen zu- 
geordnete raumliche Bereich (20, 22, 40) auf dem Ana- 
lysen-Chip (10, 34) in eine Mehrzahl von Spots (14) 
unterteill ist und 

dass der Code ein Binarcode ist, der dadurch erzeugt JO 
wird, dass in einigen dieser Spots Molekule immobili- 
siert sind und in den verbleibenden Spots nichL 

4. Analysen-Chip nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Code derart ausgebildet ist, dass er 
noch erkannt werden kann, wenn die Immobilisierung 35 
der Molekule in einem der Spots nicht erkannt werden 
kann. 

5. Analysen-Chip nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Code (24) ucabhangig von 
deo immobilisierten Molekulen auf dem Analysen- 40 
Chip ausgebildet ist. 

6. Analysen-Chip nach mindestens einem der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Code in Form eines zweidimensionalen Barcodes 
ausgebildet ist 45 

7. Analysen-Chip nach mindestens einem der vorher- 
gehenden Ansprilche, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Code eine alphanumerische Zeichenfolge codiert, 
die den Namen der jeweils immobilisierten Art von 
Molekulen darstellt. so 

8. Analysen-Chip nach mindestens einem der vorher- 
gehenden Ansprilche, dadurch gekennzeichnet dass auf 
dem Analysen-Chip zusStzlich Positionsmarken (16, 
18) ausgebildet sind. 

9. Analysen-Chip nach mindestens einem der vorher- 55 
gebenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Code hierarchisch aufgebaut isL 

10. Analysen-Chip nach Anspruch 8 und 9, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass der hierarchische Code aus einem ersten und ei- 60 
nem zweiten Teil besteht; 

dass der erste Teil des hierarchischen Codes in minde- 
stens einer Positionsmarke (18) angeordnet ist; und 
dass der zweite Teil des hierarchischen Codes in den je- 
weiligen Bcrcichcn (20, 22, 40) dcr immobilisierten 65 
MolekUle angeordnet ist 

11. Analysen-Chip nach mindestens einem der An- 
spriiche 2, 3 und 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 



dass innerhalb eines raumlichen Bereichs (20, 22, 40), 
der einer ersten Art von Molekiilen zugeordnet ist, zu- 
satzlich eine zweite Art von Molekulen immobilisiert 
ist; und 

dass fur beide Arten von Molekulen jeweils der zuge- 
horige Code durch die Anordnung der MolekUle inner- 
halb des einen raumlichen Bereichs ausgebildet ist 

12. Analysen-Chip nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Arien von Molekulen bzw. die 
Codes derart ausgewahlt sind, dass nicht beide Arten 
von Molekulen auf einem gemeinsamen Spot (14) im- 
mobilisiert. sind. 

13. Analysen-Chip nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die unterschiedlichen Arten von im- 
mobilisierten Molekulen innerhalb eines einzigen 
raumlichen Bereichs (20, 22, 40) unterschiedlich ge- 
fSrbt sind. 

14. Analysen-Chip nach Anspruch 11 oder 13, da- 
durch gekennzeichnet, dass die zu einer Molektilart ge- 
horenden Spots (14) mit einem vorgegebenen raumli- 
chen Muster (26, 26', 28, 28*) ausgebildet sind. 

15. Analysen-Chip nach einem der AnsprQche 11 bis 
14, dadurch gekennzeichnet, dass der Abstand (XI) der 
Spots (30) der ersten Molekulart innerhalb des einen 
Bereichs und der Abstand (X2) der Spots (32) der 
zweiten Molekulart innerhalb des Bereichs sich unfcer- 
scheiden. 

16. Analysen-Chip, auf dem unterschiedliche Arten 
von Molekulen in jeweils zugeordneten raumlichen 
Bereichen immobilisiert sind, dadurch gekennzeichnet, 
dass nach Auslesen einer Nachweisreakrion auf dem 
Analysen-Chip das Ergebnis derNachweisreaktion auf 
den Analysen-Chip schreibbar ist. 

17. Verfabren mit folgenden Schritten: 

Mittels eines Analysen-Chips, auf dem unterschiedli- 
che Arten von Molekulen in jeweils zugeordneten 
raumlichen Bereichen (40) immobilisiert sind, wird 
eine Nachweisreakrion durchgefQhrt 
Nach Auslesen der Nachweisreaktion wird das Ergeb- 
nis der Nachweisreaktion auf den Analysen-Chip ge- 
schrieben. 

18. \brrichtung zur Durchfiihrung des \fcrfahrens 
nach Anspruch 17. 

19. Conmuterprogramm, das die fiir einen Analysen- 
chip nach Anspruch 4 benSrigtsn Codes erzeugt 

20. Coniputerprogramm, das die fur einen Analysen- 
ctrip nach Anspruch 12 benotigten Codes erzeugt. 
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